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(54) Title: ANTHELMINTHIC AGENTS FOR THE PREVENTION OF PARASITIC INFECTIONS IN HUMANS AND ANI- 
^ MALS 

J2 (54) Bezeichnung: ANTHELMINTIKA ZUR VBRHINDERUNG VON PARASITAREN INFEKTIONEN BE! MENSCH UND 
^ TIER 

fS 

^ (57) Abstract: The invention relates to agents containing particular active ingredients which can be used as repellents, and the use 
thoioof to prevent humans or animals being infected by the stages of infection of parasitic flatwonns (platyhelminths). 



Q (57) Zusammenlassung: Die vorliegende Erfindung betrifift Mittel enthaltend bestimmte, als RepeUentien geeignete Wirkstoffe 
und deren Verwendung zur Veihj 
Plattwiirmem (Plathelminthen). 



und deren Verwendung zur Veihinderung einer Infektion des Menschen bzw. von Tieren mit den Infektionsstadien von parasitischen 
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Anthelminthika znr Verhinderung von parasitaren Infektionen bei Mensch nnd 
Tier 

Die vorliegende Erfindung betrifft Mittel enthaltend bestimmte, als Rq)elleiitien 
5 geeignete Wirkstoffe und deren Verwendimg zur Voidnderung einer Infektion des 
Menschen bzw. von Tieren mit den Infektionsstadien von parasitischen Plattwiiimem 
(Plalhebninfhen). Die Mittel konunen dabei auf der Haut gegen solche Stadien der 
Plaft^vQImer9 sogenannte Cercarien, zum Einsatz» die dutch die Haut in den Wiits- 
kSrper eindringen kdnnen. 

10 

Mehrere Arten von Plafhehninthen venirsachen schwerwiegende Erkrankungen von 
Menschai und Tieren. Jn tropischen LSndem iOhren insbesondere Infektionen mit 
Schistosoma-Arten zu cbronischem Leiden und oft zum Tod. Wichtige Eireg^ sind 
Schistosoma mansoni. Schistosoma haematobium und Schistosoma japonicum. 
15 BetroflFen sind die einheimische Bevolkerung, Touristen, Mitaibeitor von faumani- 
taren Hilfsorganisationen sowie militarisches Personal. Bei der Infektion des 
Menschen konnen die infektionsfahigen Cercarien, die sich im Wasser oflfener 
GewSsser befinden, durch die Haut in den Koiper eindringen. 

20 Ebenfalls problraiatisch ist in Landem mit gemMBigtem Klima der Befall von 
Menschen mit Cercarien verschiedener Arten der Gattungen Trichobilharzia und 
Qmithobilharzia, die sich in die Haut einbohren und eine Dermatitis hervomifen 
konnen. Solche Infekte erfblgen bei Fxeizeitaktivitaten an BinnengewSssem oder 
Meereskusten sowie bei Tatigkeiten in der Fischerei, Teicfawirtschaft oder Feldbe- 

25 wSsserung. Generell ist in vielm Situationen des tSgJichen Lebens der Kontakt der 
Haut mit u. U. kontaminiortem^nfiziertem Wasser unvenneidbar. 

Eine erfindungsgemSBe Voifoehandlung der Haut mit anthelminfliisch wirkenden 
Substanzen kann jedoch vor einem Eindringen der Erreger schutzen. 

30 

In der Vergangenheit wuiden bereits einige Verbindungen auf ihre TaugUchkeit zur 
Verhinderung von hifektionen mit solchen Parasiten getestet. Die bisher fur. die 
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erfindungsgemaBen Zwecke beschriebenen Substanzen sind jedoch toxisch, weun sie 
durch die Haut oder nach oraler Aufiiahme in den KOrper gelangen: 

So zeigt Z.B. Hexachlorophen eine abtotende Wirkimg auf Cercarien von Schisto- 
5 soma mansoni (Fripp, P. J. and Armstrong, F. L, The efficacy of hexachlorophene 
sidn cleanser as a cercariae repellent South African Med. J. 47: 1973, 526-527). 
Hexachloiophen kann wegen gesundheiflicher Risiken, insbesondere LebearschSden, 
beim Menschen nicht auf der Haut angewandt werden. Es ist gifiig bei Beruhrung 
mit der Haut und beim Verschlucken, kann mdglicherweise Missbildnngen hervor- 
10 rufen und ist eventuell krebsecregend [Kommission der Europaischen G^ein- 
schaften, Richtlinie 93/72/EWG vom 1. Sept 1993, Anhang Bd. I und E (EU 
Gefahrstoff-Verordnung) mit Erganzungen bis 1999, Amtsblatt der EUL258A, 36. 
Jahrgang, 16. Okt 1993, Erganzungen bis 1997]. 

15 Niclosamid wirkt gegen Eindringen von Cercarien [Bruce, J. 1. et al. (1992) EfBcacy 
of niclosamide as a potential topical antipenetrant (TAP) against cercariae of 
Schistosoma mansoni in monkeys. Mem. Inst. Oswaldo Cruz 87:28 1-289.] ist aber 
toxikologisch bedenklich, weil es mdglicherweise VCTerbbare genetische Schaden 
venirsachen kann (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances, National 

20 Institute of Occupational Safety and Health). Die Anwendung auf der Haut bei 
•Exposition in Gewassem veibietet sich dmch seine umweltgefahrdende Eigenschaft, 
da Niclosamid staik wassergefihrdend ist [Umweltbundesamt (Hrsg.) Katalog 
wassei^efihrdendOT StoJffe. UI\vS-Nr. 12. Mai 1996 mit laufenden Er^nzung^ 
Berlin 1996]. Daher hat bisher keine kommerzielle Anwendung gegen Cercarien 

25 beim Menschen stat^efimden. 

N, N-Diethyl-m-toluamid (DEBT) wirkt auf Cercarien von Schistosoma mansoni 
[Salafsky, B. et al. Evaluation of N, N-diefhyl-m-toluamide (DEET)as a topical 
agent for preventing skm penetration by ca?cariae of Schistosoma mansoni. Am. J. 
30 Trop. Med. Hyg. 58: 1998, 828- 834). DEBT besitzt jedoch einige ungOnstige 
Eigenschaften. 
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Die Wirkung der bisher beschriebenen Anthelminthika gegen infektiose Stadien von 
Plathelminthen wurde bisher nur an Cearcarien der Art Schistosoma mansoni getestet, 
so dass eine Wirksamkeit dieser Mittel gegen andere Wnnnarten bislang nicht 
nachgewiesen war. 



10 



Es wurde nun Gbecraschenderweise gefuaden, dass die erfindungsganafien Mittel 
geeiguet sind, urn Mensch und Tier einen effektiven Schutz vor liofektionen mit 
Plathebninthen, insbesondere Schistosoma haematobium. Schistosoma jq>onicum, 
Tiichobilharzia spp. und Qmithobilharzia spp., aber auch Bchinostoma spp. u.a. zu 
bieten. 



Die Erfindung betriffi denmach 

15 1. Mittel zur Abwehr von hehnintfiischen Parasiten, gekemizdchnet durch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel Q) 



^10 



R- R° 

r'* R^ 




(I) 



20 



inwelcher 

Y fOr Wasserstof^ gegebeaen&lls substituiertes ADcyl oder fiir dea Rest 
0-Xstdit, 



X fur Wasseistoffi COR", COOR" oder R" stdit. 



25 
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fur einen gegebenenfells substituiertea AlkyK AlkenyK Alkinyl-, 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest steht, 

R^, R*^ R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und fiir gegebenenfeUs 
S substituierte Alkyl- oder Alkenylreste stehen, 

R^ bis R^° gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
gegebenenfalls substituierte Alkybeste stehen und wobd R^ und R^ 
oder R^ und R^ oder R^ und R^ oder R^ und R^ gemeinsam mit den 
10 Atomen, an welche sie gebundm sind, auch einen gegebenenfalls 

substituierten monocyclischenRingbildenkdnnen 

und 

15 n und m gleich oder verschieden sind undo oder 1 bedeuten. 

2. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten ganaB Punkt 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie mindestens eine Verbindung der Formel Q) enthal- 
ten» 

20 

inwelcher 

Y fiir Wasserstoff, Ci -Ce-Alkyl oder fOr den Rest OX steht, 

25 X fBr WasserstoflF, COR" oder R" steht, 

Ri fur C3-C7-Cycloalkyl, Ca-CT-Cycloalkenyl, Ci-Cz-Alkyl^a-CrCyclo- 
alkyl, Ci-CrAIkyl-Cs-Cz-CycIoalkOTyl, wobei die Cycloalkyl- oder 
CycloaBcenylringe der voigenannten Reste gegebenoifells bis zu 
30 dreifech duich Cj-Cfi-Allcyl oder durch erne Ci-Cg-Dialkylenbracke 

substituiert sind, oder 
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fiir Q-Cr Alkyl, C2-C7-Alkenyl oder Cz-Cv-AIkinyl steht, 

R^, B}\ R" gleich oder verschieden sind und fiir Q-Ce-Alkyl stehen, 

R'' bis R^ gleich oder verschieden sind iind fur Wasserstoff oder Q-Ce-Alkyl 
stehen, wobei R^und R^ oder R^ iind R^ oder R^ und R^ oder R^ und 
R^ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, auch 
einen S-oder 6-gliediigen monocyclischen Ring bilden konnen imd 

n fOrl und mfOrO steht. 



3. Verfahren zur Abwehr von hehninfhischen Paiasiten, dadurch gekenn- 
zeichnet,dassman VerbindungenderFonnel(r), gemaB Punkt 1 auf die Haut 

IS des zu schutzenden Lebewesens aufiragt 

4. Verwendung von Verbindungen der Fonnel (T), gemaB Punkt 1 zur Abwehr 
von hehninthischen Paiasiten. 

20 5. Verfahren zur Herstellung von Mittehi zur Abwehr von hehninthischen 
Parasiten, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonnel (Q, 
gemaB Anspruch 1 mit Stredonittehi und/oder oberflachenaktiven Mittehi 
vermischt. 



25 GemaB emer bevoizugten Ausfllhrungsform steht in Foimel (J) der Substituent Y fdr 
WasseistoflF oder Ci-Ce-Allqrl, wie z. B. Mefliyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
sek.-Butyl, iso-Butyl odor tert-Butyl, Pentyl oder HesyL.In diesem Fall stdit R^ 
bevorzugt fur C3-C7-Cycloalkyl, Cs-CVCycloalkenyl, Ci-C2-Alkyl-C3-C7-Cyclo- 
alkyl, CrC2-Alkyl-C3-C7-Cycloalkenyl, wobd die Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 

30 ringe der votgenannten Reste gegebenen&lls bis zu dreifach duich Cj-Cs-Alkyl oder 
duich eine C|-C^DialkylenlnrQcke substituiot sind. 
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GemaB einer weiteren Ausflihrungsfoim werden in dea erfindungsgemaflen Mitteln 
Vetbindungen der Fonnel (£) eingesetzt, in welcher 

5 Y fOr den Rest O-Xsteht, 

X far WasserstofF, COR", COOR*^ oder R^^ steht, 

R^ fur gegebenenfells substituierte Alkyl-, CycloalkyK Alkenyl- oder 
10 AOdnylreste steht, 

R^ R", R*^ und R^^ gleich oder verschieden sind nnd fur gegebeneofalls 
substituierte Alkyl- oder Alkenylreste stehea» 

15 R^ bis R^^ gleich oder verschieden smd und fur Wasserstoff oder fOr 

gegebenenfalls substituierte ADcykeste stehen und wobei R^ und R^ 
oder R^ und R^ oder R^ und R^ oder R^ und R^ gemeinsam mit den 
Atomen, an welche sie gebunden sind, auch einen gegebenenfialls 
substituierten monocyclischen Ring bildra konnen 

20 

und 

n und m gleich oder verschieden sind und 0 oder 1 bedeuten. 
25 Von diesen sind bevoizugt die Verbindungen dor Fonnel (0> in welcher 
X fUr Wasserstoflt COR" oder R" steht. 



R^ 

30 



mr Ci-C7-Alkyl, Cs-CrCycloalkyl, Ca-Cr-AlkCTyl oder C2-CrAlkinyl 
steht. 
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R^^ R^^ gleich oder verschieden sind und fiJr Q-Ce-Alkyl stehen, 

R^-R^ gleich oder verschieden sind und fiir WassCTstojff oder Q-Ce-Alkyl 
stehen, wobei R^ und R^ oder R^ und R^ oder R^ und R^ oder R^ und 
5 R^ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, auch 

einen S-oder 6-gliedrigen monocyclischen Ring bilden konnen und 

n fOr InndmfurOsteht, 

10 Von diesen besonders bevoizagt sind Verbindungen der allgeniemen Foimel (T), 

in welche 

X ftr Wasserstoff odor R" stdit, 

15 

wobei r" fur CrCe-Alkyl steht, 

R^ far Ci-Cr-Alkyl oder Ca-Cy-Alkenyl steh^ 

20 R'* bis R* gleich oder verschiedm sind und fflr Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl stehen, 

R^ und R^ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen 5- oder 6- 
gliediigen monocyclischen Ring bilden, 

25 n fOr 1 und 
m filrOsteht 

Weitediin werden von den Verbindungen, in deoea Y fBr den Rest 0-X steht, solche 
30 bevorzugt, in denen R^ fur CrCrAlkyl, Ca-CT-Cycloallyl oder Cs-Cr Alkenyl steht, 
X fiir COR^^ Oder R^^ steht, R^ und r" gleich oder verschieden sind und fBr Q-Q- 
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Alkyl stehen, bis gleich oder verschieden sind xaxd fOr Wasserstoff oder CrCg- 
Alkyl stehen, R^^ fiir CrCa-Alkyl steht, und n flir 1 und m fiir 0 steht. 

Ganz besonders zur Verwendimg in den erfindungsgemafien Mittefai bevorzugt 
5 warden die Verbindungen der allgemeinen Fonnel Q, in welcher 

Y far den Rest 0-X steht, 

m = Oimdn=l ist, 

10 

R^ fur Ci-C4-AIkyl oder CrCs-Qycloalkyl steht, 

R^ R" und R" gleich oder vCTSChieden sind und ftir Q-Ce-ABcyl stehai, R^ bis R^ 
fur Wasserstoff stehen und X far Wasserstoff COR" oder R" steht, wobei 
15 R^^ und R*^ die vorgenamite Bedeutung haben. 

Weiterhin werden ganz besonders bevorzugt zur Verwendung in den erfindungs- 
gemaBen Mittehi Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) eingesetzt, in welcher m 
= 0 und n = 1 ist, R* ftir Ci-C4-Alkyl steht, R^ und R^ gememsam mit den Atomen, 
20 an die sie gebunden sind, einen 6-gliedrigen Piperazinring bilden, K* bis R^ flir 
Wasserstoff steht und X fiir Wasserstoff oder R*^ steht, wobei R^^ fur Ci-C4-Alkyl 
steht 

Als Beispiele fOr Votfoindungen in denen R^ und R^ gemeinsam mit den Atomen, an 
25 welche sie gebunden sind, einen gegebenmfalls substituierten monocyclischen Ring 
bilden, seien die folgenden genannt 
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Als Beispiele fur Verbindung^ in denen und keinea Ring bilden, seien die 
folgenden genannt: 






6 





5 



Die Veibindimgen der allgemeineii F(Hinel (0 smd entweder bdcaimt oder k&nnen 
nadi bekaimten Meftodrai und VaMsim hergestellt werden (vecgl., z. B. Cesaie 
Ferri, Reaktionen der oiganischrai Syntiiese, Geoig Thiane Verlag Stuttgart, 1978, S. 
223 und S, 450, sowie EP A 0 289 842). 



10 
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Die in den erfindungsgemaBen Mittein mflialtenen Wiricstoffe wurden bereits spe- 
ziell zur Verwendung als Repellent auf der Haut gegen Insekten und Zecken ein- 
gesetzt. 

5 Ein wesentlicher Vorteil der Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindung^ ist 
deren hohe Haut-, Pflanzea- und Umweltvotraglicbkeit und die generell geringe 
ToxizitSt dieser Verbindungen . 

Es ist wdtediin wtinschenswert, beim Aufenthalt im Frden gegen Mosldtos ge- 
10 schtitzt zu sein, die zum einen als bel&tigend empfunden werden, zum anderen 
kdnnen die Moskitos mit ihren Stichen speziell in den Tiopen Kranldieiten wie 
Malaria, verschiedene Viren» Filaxien und Parasiten fibertragen. Die erfindungs- 
gemSfien Mittel eimdglichen nun die gleichzeitige Prevention vor Infektionen mit 
Plathekninthen und Schutz vor Moskitos mit einem Mittel. Damit wird die Not- 
15 wendigkeit der gleichzeitigen Anwendung von zwei verschiedenen, mSgJicherweise 
nicht miteinander vertraglichen Mittein auf der Haut vemneden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel konnen neben den Wirkstoffen auch alle iiblichen 
Hilfe- und Zusatzstoflfe enthalten, welche in Formulierungen zur topikalen 
20 Applikationverwendetwerden. 

Die Anwendung der Wiikstoflfe erfolgt diiekt oder in Form von geeigneten Zuberei- 
tungen dermal oder mit EQlfe wiikstofiQialtiger Formkorper wie zJB. Streifen, Flatten, 
Bander, Halsbander, Ohnnadcen, GliedmaBenbander, Maddenmgisvonichtungm. 

25 

Die dermale Anwmdung geschieht zB. in Form des Badens, TaucheDs (Dqypen), 
SprOhens (Sprayen), AufgidJens ^po^-on oder spot-on), Waschens, Schanrponierens, 
B^eBens, Einpudems* 
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Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen oder Konzentrate zur Verabreichung nach Verdunnung, Losungen zum 
Gebrauch auf der Haut, AufguBfonnuliemiigeD, Gele; 

5 Bimilsioneii und Suspensionen zur dennalea Anwendung sowie halbfeste Zub&- 
rdtimgeii; 

Fonnulierungen, bei deneii der Wiikstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in 
Wa^er oder Wasso: in Ol Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

10 

Feste Zubereitungen wie Pulver, wiikstofbaltige FoimkSrper. 

L5sungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetrSufelt, aufgestrichen^ eingerieben, 
aufgespritzt, aufgesprflht oder durch Tauchen (Dippen), Baden oder Waschm aufge- 
15 bracht 

Die Losungen werden hergestellt, indem der Wirkstoiffin einem geeigneten Losungs- 
mittel gelost wird und evtl. Zusatze wie Losungsvennittler, Sauren, Basen, Puffersalze, 
Antioxidantieny Konservierungsmittel zugefugt werden. 

20 

AIs LSsungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser» Alkohole wie Ethanol, Bixtanol, Benzylakohol, Glycerin, Kohlenwasserstoffe, 
Propylengjykol, Polyelhylenglykole^, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

25 Die ^^ndcsto£fe lassen sich gegebaien&lls auch in physiologisch v^triiglichen pflan^ 
lichen Oder synfhetischen Olen losen. 



30 



AIs Ldsungsvennitfler seien genannt: LSsungsmittel, die die Losung des Wiikstoffi im 
Hai^tlosungsmittel fSidem odeac sein AusMen vedundmL Beispiele smd Polyvi- 
nylpynolidon, polyoxyethyliertes Rhizmusdl, polyoxyethylierte Soxbitanester. 
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Konsearvierungsmittel sind: Benzylalkohol, TrichloAutanol, p-Hydroxybenzoesaur&- 
estear, n-Butanol. 

Es kaim vorteilhaft sein, bei der Herstellung der Losungea Verdickungsmittel zuzu- 
5 fugen. Verdickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, 
koUoidale Kieselsaure, Aiiunimunmionosteaiat, oiganische Verdickungsmittel wie 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und derai Copolymere, Aciylate imd Meth- 
acrylate. 

10 Gele, die aiif die Haot aufgetragen oder aufgestacheii werden, weiden hergestellt 
indem LSsungen, die wie oben bescbrid)en hergestellt worden sind, nait soviel Ver- 
didamgsmittel versetzt werden, dass eine Idare Masse mit salbenartigq" Konsisteoz 
entsteht Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angegd)enen Verdickungs- 
mittel eingesetzt 

15 

Aufgiefiforaniulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
aufgespritzt, wobei der WirkstofiFsich auf dor Koiperoberflache verteilL 

AufgieJJfonnulierungen werdm hergestellt, indem da: Wirkstoff in geeigneten hautver- 
20 traglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert oder 
emulgiert wird GegebenenfeUs werden weitere HilfestofiFe wie Farbstoflfe, Antioxi- 
dantien» lichtsdiutzmittel, Hafimittel zugefugt 

Als LSsungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole, 
25 Polypropylengjycole, Glycerin, aromatische AJkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
eflianol, Phenoxyeflianol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
Alkylenglykolalkylether wie Dipropylmgilykolmonomefhyleaier, Diethyl«glykol- 
monobutylether. Ketone wie Aceton, Mefliylethylketon, aromatische und/oder ali- 
phatische KohlenwasserstofEe, pflanzlidie odor synthetische 6le, DMF, Dimethyl- 
30 acetamid, N-Methylpyrrolidon, 2-Dnnettiyl-4-oxy-methylai-13-dioxolan. 
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Faibstoflfe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenea Farbstoffe, die gelSst oder 
suspendiert sein komen. 

BfilfestoflFe sind auch spreitende Ole wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelar- 
5 gonat, Silikonole, FettsSuieester, Triglyceride Fettalkohole. 

Antioxidantieii sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliuminetabisulfit, Ascoibinsaure, 
Butyftydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocqpherol- 

10 Lichtsdiutzmittel sind zB. StoSe aus der Klasse der BeDzophenone oder Novan- 
tisoIs3i]ie. 

Haftmittel sind zB. Cellulosederivate, Stakederivate, Polyacrylate, natarliche Poly- 
mere wie Alginate, Gelatine. 

15 

Emulsionea sind entweder vom Typ Wasser in 01 oder vom Typ Ol in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den Wiricstoff entweder in der hydxophoben oder in 
der hydrophilen Phase lost und diese unter ZnhiUenahme geeigneter Emulgatoren mid 
20 gegebeneoMls weiterer Hilfestofife wie Farbstoffe, resorptionsffirdemde StofiFe, Kon- 
servierungsstoffe, Antioxidantiea^ LichtschutzmitteL, viskositatserhohende Stoffe, mit 
dem Losungsmittel der aod&Ksx Phase homogmsierL 

Als hydrophobe Phase (die) sden genannt ParafBndle, Silikondle, naturliche Pflan- 
25 zenole wie Sesamdl, Mandelol, Rizinusdl, synflietische Triglyceride wie Capryl/ 
C^rinsauiebig^fycerid, Triglyceridg^nisdi mit Pflanz^ettsSmren der Ketteolange Cs. 
12 Oder and^ren speziell ausgewablten natGriidim Fettsauien, Partialglyceridgemische 
gesattigter od^ imgesSttigter eventuell auch hydioxylgrqipeDhaltiger Fettsauien, 
Mono- mid Diglycaide der CVCio-Fettsauren. 

30 
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Fettsaureester wie Efhylstearat, Di-n-bulyiyl-adipat, Laurmsauiehexylester, TUpro- 
pylen-glykolpelargonat. Ester einer verzwdgten Fettsame mitilerer KettenlSnge mit 
gesSttigtea Fettalkoholen der KettenlSnge C16-C18, Isopropylmyristat, Isopropyl- 
pahnitat, Capryl/CaprtDsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 
5 C12-C18, Isopropylstearat, Olsaiireoleylester, Olsauredecylester, Ettiyloleat, Milchsaure- 
ethylester, wachsartige Fettsaureester wie Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropyl- 
ester, letztecem verwandte Esterg^sche iLa. Fettalkohole mo Isotridecylalkohol, 2- 
Octyldodecanol, Cetylsteaiyl-alkohol, Oleylalkohol. 

10 FettsSuren wie zJ3. OlsSure imd ike Gemische. 

Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z3. Piopyleaglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

IS Als Emulgatoren seiea genannt nichtionogene Tenside, 2lB. polyoxyethyliertes 
Rizinnsol, polyoxyethyliertes Soxbitanmonooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmono- 
stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-fi-iminodipropionat oder Lecithm; 

20 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfel, Fettalkoholethersulfete, Mono^alkylpoly- 

glykoletiierorthophosphorsauieestermonoethanolaniinsalz; 

kationakdve Tenside wie Cetyltrimetfaylanunoninmchlorid 

25 Als weitere mi&stoffe sdeii genannt ViskositStsediShende und die Emulsion stabi- 
lisierende Stoffe wie Catboi^methylcellulose, Methylcelhilose und andere Cellulose- 
und Stadce-Derivate^ Polyaorylate, Alginate^ Gelatine, Gunmii-aiabicum, Polyvinyl- 
pyrrolidone Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinyledier und MaleinsSure- 
anhydrid, Polyetfaylengl^le, Wachse, koUoidale Kieselsaure odar Gemische der 

30 aufgefOhrtm Stoffe. 
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Suspeasionen werden hCTgestellt, indem man den WirkstofiF in einer Tragerflussigkeit 
gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorp- 
tionsj^rdemde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, lichtschutzmittel 
suspendiert 

5 

Als TrSgerfllJSsigkeiten seien alle homogenen Ldsungsmittel und Ldsungjsmittel- 
gemische genannt 

Als Netzmittel (I>ispeigiennittel) sden die weiter oben angegebenen Tenside geoamit 

10 

Als wdfeie Hil&stoffe seiea die weiter oben angegebenen genannt 

Halbfeste Zubereitungen zur detmalen Verabreicbnng unterscbeiden sidi von den oben 
besduiebenen Snspensionen und Emulsionen nur duidi ibre hdhece Viskositat 

15 

Zur Herstellmig fester Zubereitungen wird der Wiikstoff mit geeigneten Tragerstoffen 
gegebenenfalls unter Zusatz von Hil&stoffen vermischt und in die gewiinscbte Form 
gebracht 

20 Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch veitraglichen festen InertstofFe. Als 
solche dienen anorganische und otganiscbe StofTe. Anorganiscbe Stoffe suid zB. 
KochsaIz» Caibonate wie Caldunacarbonat, Hydrogencaibonate, Aluminiumoxide^ 
IQeselsSuten, Tonerden» geSUtes od^ koUoidales Silidumdioxid, Phosphate. 

25 Ifilfistoflfe sind Kons^erungsstoff^ Antioxidantien^ Farbstofi^ die b^ts weit^ 
oben aufgefOhrt worden sind. 

Weitone gedgnete Hilfistoffe smd Scbmier- und Gldtmittel wie zB. Magnesium- 
stearat, StearinsSure, Talkum, Bentonite. 
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Weiterhin ist es wunsch^iswert, dass ein solches Schutzanittel auch noch nach 
langerem Wasserkontakt, beispielsweise beim Schwinunen, Kleiderwaschen oder 
Fischen, noch eine ausreichende Schutzwirkung zeigt. Zu diesem Zweck konnen die 
erfindimgsgemafiea Mttel auch wasserabweisende bzw. wasseifeste SubstaDzen 
S enfhalten. 

Geeignete wasserfeste Substanzen wurdea bisher schon in Sonnenschutzmittehi 
eingesetzt, die den B^aulzer geg^ die UV-Strahlimg der Sonne schutzen sollen (zB. 
US 5 518 712 und US 4 810 489). Das Ziel war dabei, den Sonnenschntz auch 
10 aufrecht zu erhalten wenn der Benutzer scbwinnnen war oder heftig schwitzt etc. 
Sonnenschutzmittel enfhaltend solche wassetfesten bzw. wasserabweisenden Sub- 
stanzen und InsektenrepeUentieii smd bereits bekannt (US 5 716 602). Bisher wurden 
jedoch noch keine Mittel» enthaltend Anthelminthika beschrieben. 

15 Es konnen dementsprechend auch wasserfeste Substanzen im erfindimgsgemaBen 
Mittel enthalten sein. Dies konnen fettlosliche, wasserunlosliche StoJffe sein sowie 
Verbindungen welche die Hafhmg des Mittels auf der Haut erhohen. 

hi Hautschutzprodukten kdnnten als wasserfeste Bestandteile beispielsweise 1 bis 
20 50Gew.-% eines Polymers wie Polyinylpytrolidone, Polyaciylate, Silicone etc. 
enthalten sein. 

Die Mittel zur topischen Anwendung konnen als Spray, Losung, Creme, Salbe oder 
schicht- bzw. filmbildende Mittel» nach den zur Herstellung von Kosmetika 
25 bekannten Verfehien (Schrader, K. (1979) Grundlagen und Rezepturen der Kosme- 
tika. Dr. Alfred Hufhig Verlag, HddelbergX formuliert werden. 

Zur Anwendung werden die erfindirngsgemSBen Formulienmgen in veibraucher- 
gerechter Menge gleichmafiig und Ittckenlos abdeckend auf die Haut aufgetragm. 



30 
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Die erfindungsgemaBen Mittel sind selbstverst2ndlich auch zur Anwendung am Tier 
geeignet, um die Infektion der Tiere mit Parasiten dieser Gattungen zu verhindem. 
Die Mittel koimen bei Hobbytieroa, wie beispielsweise Hunden und Katz^ imd bei 
Nutztieren, beispielsweise Rindem, Schweinen, Schafen vl a. angewendet werden. 

5 

Bd der Anwendung der erfindungsgemafien Mittel werden im allgemeinen 0,03 bis 
1 mg, bevorzugt 0,03 bis 0,1 mg und besonders bevoizugt 0,04 bis 0,06 mg des 
Wirkstoffes pro Quadratzentimeter Haut aufgebracht Dadurch wird ein piophylak- 
tischer Schutz gegen hautdurchdringende Wflnner bzw. deren Vorstadien erreicht. 
10 Wahiend eines langeren Aufenthaltes im Wasser ist d^ Wirkstoff wiedeifaolt 
au&utragen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden durch die folgenden Beispiele illustriert obne 
sie jedoch einzuscbranken. 

15 

Biologisches Beispiel 

Wiilcsamkeit gegen Schistosoma mansoni-Cercarien 
[500 ]iVl Endkonzmtration der Wiikstoffe] 

Zur Mektion wurden Schnecken (Biomphalaria glabratd) mit jeweils 8 Miracidien 
20 in in 10 ml Wasser uber Nacht inkubiert. Cercarien wurden etwa 6 bis 9 Wochen 
nach Infektion gewonnen, indem die im Dunkeln gehaltenen Scbnecken mit Licht 
bestrahlt und die danach ausschwannenden Cercaiien inneiiialb von 2 Stund^ 
gesammelt wuiden. 

Den Versuchsansatzen wurde soviel Cercarien-haltiges Wasser zugesetzt (1 bzw. 
25 2 ml, siehe unten), daB jeder Ansatz etwa 100 bis 150 Cercarien enthielt 

5 )il Wiricstoff wurden mit 25 (il PEG300 grOndlich vermischt AnschlieBend wurde 
9 ml Aquarienwasser zugesetzt nnd der Ansatz heftig geschlittelt Nach (zeit- 
versetzt^) Zugabe von 1 ml Cercarien-Susp^ision wuide jeweils ab sofort mit der 
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Stereolupe das tJberlebea der CercariOT beobachtet Zur EinteiluBg der Wiiksamkeit 
der Wirkstoflfe wurde folgende Einteilung verwendet : 0 = keine Wirkung iiber die 
gesamte Versuchsdauer von 120 Minut^a; 1 = schwache Wirkung (Cercarien weisen 
eine stark verringerte Beweglichkeit auf); 2 = gute Wirkung (Cercarien sind nur noch 
5 leicht beweglich und gekrOmmt); 3 = voile Wiiksamkeit (Cercarien sind vollkommen 
legungslos) 

Bewertung fur verschiedene erfindungsgemaBe Veibindungen: 
Veibindung Bewertung 




3 



3 
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Patentanspriiche 



1. 

5 



10 
15 
20 



Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten, gekennzeichnet duich 
einea Gehalt an mindestens einer Verbindung der Foimel Q) 



Y fur Wasserstoff, gegebenCT&Us substituiertes Alkyl oder fOr den Rest 
O-Xsteht, 

X fdr Wasserstoflt COR". COOR*^ oder R" steht, 

R^ fBr einen gegebenenMs substituierten Alkyl-, Alkenyl-, AUdnyl-, 
Cycloalkyl- oder Cycloalkeaylxest steht, 

R^, R", R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und fiir gegebenenfells 
substituierte Alkyl- oder Alkenylieste stehen, 

R^ bis R^° gleich oder verschieden sind und fur Wasserstofif oder fur 
gegebenen&lls substituierte Alkylreste stehen und wobei R^ und 
oder R^ und R' oder R^ und R^ oder R^ und R^ grandnsam mit dm 
Atomen, an welche sie gebunden sind, auch einen gegebenen&lls 
substituierten monocyclischen Ring bilden kdnura 

und 
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n und m gleich oder verschiedea sind und 0 oder 1 bedeuten. 

2. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Anspruch 1, daduich 
5 gekennzeichnet, dass sie mindesteiis eine Veibindung der Fonnel Q) enthal- 

ten, 

in welcher 

10 Y far Wasserstof^ Ci-Cs-Alkyl oder fto den Rest OX steht, 

X fdr Wasserstof^ COR" oder R" steH 

Rl fOr Ca-CT-Cycloalfcyl, Ca-CT-Cycloalkenyl, Ci-C2-AIkyl-C3-C7-Cyclo- 
15 alkyl, CrCa-AIkyl-Cs-CT-Cycloalkenyl, wobd die Cycloalkyl- oder 

Cycloalkenykinge der vorgenanaten Reste gegebenenfalls bis zu 
dreifach durch Ci-Cg-Alkyl oder durch eine Cj-C^-Dialkylenbriicke 
substituiert sind, oder 

20 R^ fBrCi-<:)7-A]lsyl,C2-C7-AIkenyloderC2-C7-Alk^ 

R^ R", R^^ gleich oder verschieden sind und fur Q-Cd-Alkyl stehen, 

R^ bis R* gleich oder verschieden sind und fBr Wasserstoff oder Q-Ce-Alkyl 
25 stehen, wobei R^ und R^ oder R^ und R' oder R^ und R^ oder R^ und 

R^ gememsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, auch 
einen 5-oder 6-gliedrigen monocyclischen Ring bilden kSnnen und 



30 

3. 



n fiirl undm fur 0 steht 

Verfahren zur Abwehr von hekninthischen Parasiten, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass man Verbindungai der Fonnel (T), gemaB Anspruch 1 auf die 
Haut des zu schutzenden Lebewesens auftragt. 

4. Verwendung von Verbindungea der Fonnel (T), gemaB Anspruch 1 zur 
Abwebr von hekninthischen Parasiten. 

5. Verfahren zur Herstellmig von Mitteln zur Abwehr von hclminthischen 
Parasiten, dadurch gekennzdcfanet, dass man Veibindungen der Fonnel (I)» 
gemaB Anspruch 1 mit Streckmitteln und/oder oberflSchenaktiven Mitteln 
vermischt 



